THERAPEUTIQUE 


Anticoagulation. Le risque hemorragique des anticoagulants oraux est majeur 
chez les patients de plus de 75 ans, meme si, du fait de leurs indications, 
leur rapport benefice-risque est important. Simples a utiliser et a moindre risque 
d’hemorragie cerebrale, les anticoagulants d’action directe sont une alternative 
interessante aux antagonistes de la vitamine K. Mais le recul est faible, notamment 
apres 85 ans. 

Anticoagulants oraux : 
gerer le risque 
hemorragique apres 75 ans 
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D u fait du viellissement de 
la population et de l’aug- 
mentation d’incidence 
des maladies thrombo- 
emboliques avec l’age, l’anticoagu- 
lation du patient age est une proble- 
matique frequente. 

Les principales indications d’un 
anticoagulant oral chez les patients 
de plus de 75 ou 80 ans sont la fibril- 
lation atriale et la maladie thrombo- 
embolique veineuse, thrombose 
veineuse profonde ou embolie pul- 
monaire. 

Dans ces deux indications, les anta- 
gonistes de la vitamine K (AVK) ont 
ete pendant des decennies les seuls 
anticoagulants oraux disponibles, 
mais il y a maintenant le choix d’uti- 
liser les anticoagulants oraux di- 
rects (AOD). 

Dans les deux cas, le risque hemor- 
ragique est la preoccupation princi- 
pale, avec des differences entre ces 
deux families d’anticoagulants 
oraux pour ce qui concerne sa fre- 
quence (au risque hemorragique) et 
sa prevention. Cet article a pour am- 
bition de faire un point bref sur ce 
risque hemorragique en insistant 
sur les particularites du patient age. 


Malgre un sur-risque 
hemorragique, une 
balance benefice-risque 
favorable 

L’augmentation avec l’age du risque 
hemoragique sous anticoagulant est 
indeniable. Les AVK sont ainsi dans 
le peloton de tete des therapeutiques 
a risque iatrogene grave en popula- 
tion geriatrique. Dans les recents 
essais therapeutiques comparant 
AVK et AOD dans la maladie throm- 
boembolique veineuse ou dans la fi- 
brillation atriale, le sur-risque he- 
morragique des anticoagulants 
oraux est confir me avec une multipli- 
cation par 2 a 3 du taux d’hemor ragies 
majeures ou cliniquement significa- 
tives dans les sous-groupes des pa- 
tients de plus de 75 ans. 1,2 Dans ces 
essais, en prenant en compte AVK et 
AOD, l’incidence annuelle des acci- 
dents hemorragiques majeurs est de 
l’ordre de 5 % , en considerant que les 
patients ages y sont « selectionnes ». 
Les meta-analyses ou revues qui se 
sont specifiquement interessees aux 
resultats de ces essais pour les sous- 
groupes des patients de plus de 75 ans, 
dans le traitement de la maladie vei- 
neuse thromboembolique et en pre- 


vention embolique dans la fibrillation 
atriale, concluent que les AOD font au 
moins aussi bien que les AVK en 
termes d’efficacite, avec une diminu- 
tion globale du risque d’hemorragies 
majeures et principalement une di- 
minution du risque d’hemorragie in- 
tracerebrale ; 12 ces donnees chez les 
patients les plus ages sont cependant 
incompletes et varient selon les mo- 
lecules, meme silescomparaisonsde 
chiffres entre molecules ne sont me- 
thodologiquement pas possibles : 

- dans la prevention embolique de la 
fibrillation atriale, les patients de 
plus de 75 ans ont un risque d’hemor- 
ragie majeure identique aux AVK 
pour le dabigatran a faible dose 
(110 mg x 2/j) et pour le rivaroxaban, 
et un risque diminue d’environ 40 % 
pour l’apixaban ; la diminution du 
risque d’hemorragie intracranienne 
est de l’ordre de 10 % mais non signi- 
ficative par rapport aux AVK pour le 
rivaroxaban, et elle est de l’ordre de 
60 % pour le dabigatran a faible dose 
et pour l’apixaban ; 

- dans le traitement de la maladie vei- 
neuse thromboembolique, les don- 
nees portent sur un nombre beaucoup 
plus faible de patients ages de »> 
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SCHE 

UIA D’INITIATION DE LA WARFARINE chez les patients ages de plus de 70 ans, avec TP avant traitement > 70 % et INR cible entre 2 et 3 

JOUR 

INR WARFARINE (COUMADINE) 

JO ND 2 cp (4 mg) 

J1 ND 2 cp (4 mg) 

J2 ND 2 cp (4 mg) 


J3 

< 1,3 

Augmenter a 2 cp et demi (5 mg) 


1,3 =£ INR <1,5 

Maintenir a 2 cp (4 mg) 


1,5 INR <1,7 

Diminuer a 1 cp et demi (3 mg) 


1,7 =£ INR <1,9 

Diminuer a 1 cp (2 mg) 


1,9 INR <2,5 

Diminuer a Vi cp (1 mg) 


INR & 2,5 

Arreter jusqu’a I'obtention d’un INR < 2,5 (INR tous les jours) puis reprendre a Vi cp (1 mg) 

J6±1 

INR =£ 1,6 

Augmenter la posologie de Vi cp (1 mg) 


1,6 < INR 5S 2,5 

Continuer sans modifier la posologie 


2,5 < INR s= 3,5 
si posologie 3= 1 cp (2 mg) 
si posologie = Vi cp (1 mg) 

Diminuer de Vi cp (1 mg) 

Maintenir a Vi cp (1 mg) 


3,5 < INR <5 

Supprimer les prochaines doses jusqu’a INR < 3 


INR quotidien 

Reprendre a doses reduites 


D’apres la ref. 5. 

INR : international normalized ratio ; TP : faux de prothrombine. 


plus de 75 ans et se limitent a la compa- 
raison avec le schema classique hepa- 
rine-AVK pour ce qui concerne les he- 
morragies majeures : pas de difference 
avec le dabigatran et une reduction de 
l’ordre de 75 % pour rivaroxaban et 
apixaban. 

En population generate, l’incidence 
annuelle des hemorragies majeures 
sous anticoagulants oraux est evaluee 
via les resultats des etudes de cohorte 
de patients sous AVK ; elle peut etre 
estimee entre 5 et 10 % pour les patients 
de plus de 75 ou 80 ans. Pour les AOD, le 
suivi des registres ou des enquetes de 
pharmacovigilance permettra d’avoir 
une idee de la transposition des resul- 
tats des essais dans la « vraie vie » pour 
ces patients les plus fragiles ; a l’heure 
actuelle, les resultats publies de re- 
gistres sont coherents avec ceux des 
essais cliniques, mais les populations 
considerees sont relativement peu 
agees et avec des caracteristiques 
proches de celles des essais. 


II faut toutefois relativiser ces chiffres 
de risque hemorragique, qui peuvent 
paraitre impressionnants et qui ex- 
pliquent la sous-prescr iption des anti- 
coagulants oraux chez les patients les 
plus ages. En effet, il est imperatif de 
considerer le rapport benefice-risque 
de ces traitements, car si le patient 
age est a plus haut risque hemorra- 
gique, il est aussi clairement a bien 
plus haut risque thrombotique. Glo- 
balement, que l’on considere les 
groupes de patients ages des essais 
therapeutiques les plus recents ou des 
etudes de cohorte dans la « vraie vie », 
les patients ages sont ceux qui ont la 
reduction du risque embolique la plus 
importante, et la balance benefice- 
risque penche en faveur de leur uti- 
lisation chez les plus vieux. 3 Cela 
explique par exemple que les der- 
nieres recommandations en termes 
de traitement antithrombotique dans 
la fibrillation atriale confirment 
qu’un traitement anticoagulant oral 
doit etre systematiquement propose 
pour les plus de 75 ans dans cette in- 
dication. 


Pour la pratique quotidienne, a 
l’echelle individuelle, certains ele- 
ments doivent toutefois etre connus 
pour tenter de limiter le risque he- 
morragique inherent a ces anticoagu- 
lants oraux, voire pour evaluer le 
benefice eventuel des AOD par rap- 
port aux AVK dans la population ge- 
riatrique. 

Polypathologie 
et polymedication 
majorent les risques 

Un des elements principaux a 
prendre en compte dans la prise en 
charge des patients de plus de 75 ou 
80 ans est la frequence de la polypa- 
thologie. La pathologie thrombo- 
embolique est done a cet age plus 
frequemment associee a des comor- 
bidites qui doivent absolument etre 
evaluees car elles peuvent influencer 
le risque hemorragique des anticoa- 
gulants oraux. 4 Certaines pathologies 
sont connues comme l’augmentant 
(insuffisance cardiaque, hyperten- 
sion arterielle, cancer) mais elles 
sont aussi des situations qui ma- 
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jorent le risque thrombotique et ne 
represented done pas de reels freins 
au traitement anticoagulant. En re- 
vanche, une atteinte renale chronique, 
situation frequente en geriatrie, 
contre-indique ou fait fortement de- 
conseiller la prescription des AOD si 
l’insufflsance renale est severe (defi- 
nie par une clairance de creatinine 
inferieure a 30 mL/min, evaluee par 
calcul avec la formule de Cockcroft) ; 
a noter que l’utilisation de la formule 
de Cockcroft est discutee, voire decon- 
seillee, pour 1’evaluation du debit de 
filtration glomerulaire chez les pa- 
tients ages, mais qu’elle reste d’actua- 
lite dans ce cadre (comme pour le 
maniement de la plupart des medica- 
ments) car elle a ete utilisee dans les 
essais pour definir une insuffisance 
renale comme critere d’exclusion ou 
critere d’adaptation posologique. Par- 
mi les autres pathologies frequentes 
en geriatrie, une alteration cognitive 
est un facteur de non-prescription des 
AVK, mais il n’a jamais ete montre 
qu’une demence majorait le risque 
hemorragique, sous reserve bien en- 
tendu que les troubles cognitifs soient 
systematiquement recherches et que 
des mesures soient prises pour assu- 
rer les prises medicamenteuses et la 
surveilance biologique ; l’absence de 
surveillance biologique en cas de trai- 
tement par AOD peut alors etre vue 
comme interessante, mais il faut tout 
de meme assurer une observance ri- 
goureuse de ce type d’anticoagulant 
dont la duree d’action est breve. 
L’education therapeutique du patient 
age et/ou de son entourage, indispen- 
sable en cas de traitement par AVK, 
reste ainsi un point important de la 
prescription des AOD. 

Le corollaire de la polypathologie est 
la polymedication, majorant le risque 
d’interactions medicamenteuses, 
facteur de risque important d’hemor- 
ragie sous AVK. La liste des medica- 
ments augmentant le risque 
hemorragique en association avec un 
AVK est longue. On peut retenir une 
liste restreinte de medicaments tres 
prescrits chez le sujet age : autres an- 
tithrombotiques et principalement 
antiagregants plaquettaires, anti-in- 
flammatoires non stero'idiens, anti- 


biotiques, antifongiques azoles, amio- 
darone. Les interactions avec les AOD 
sont moins frequentes, meme si le 
relatif manque de recul doit inciter a 
la vigilance quand ces anticoagulants 
sont utilises chez des patients ages 
polymediques ; en tenant compte des 
prescriptions suffisamment fre- 
quentes en population geriatrique, la 
liste de medicaments pouvant majo- 
rer l’activite anticoagulante se limite 
actuellement a certains antiaryth- 
miques (amiodarone, verapamil), a 
des antibiotiques macrolides (ery- 
thromycine, clarithromycine) et aux 
antifongiques azoles systemiques. 

Quelles adaptations 
posologiques ? 

Pour les AVK, une certaine « sensibi- 
lite » des patients ages explique l’uti- 
lisation de posologies plus faibles 
pour obtenir l’equilibre de V interna- 
tional normalized ratio (INR). Ainsi, 
il est conseille de debuter un AVK a 
une dose divisee par 2 chez les patients 
ages (soit environ 4 mg/j de warfarine 
ou 10 mg/j de fluindione), d’autant que 
la phase d’ initiation du traitement est 
a plus haut risque hemorragique, no- 
tamment du fait du « tatonnement » 
initial pour trouver la dose d’equilibre 
propre a chaque patient. L’utilisation 
de schemas d’initiation specifiques du 
sujet age est conseillee, et le tableau 
ci-contre presente pour exemple le 
protocole de reference pour l’initia- 
tion de la warfarine. 4 5 La frequence de 
la surveillance biologique et d’even- 
tuelles adaptations posologiques est 
ensuite d’autant plus rapprochee qu’il 
existe des pathologies aigues ou des 
comedications intercurrentes qui 
sont des situations a risque de dese- 
quilibre du traitement. 

Pour les AOD, leur marge therapeu- 
tique large explique l’absence de sur- 
veillance biologique systematique et 
expose a priori moins a des varia- 
tions de l’activite anticoagulante. Il 
faut cependant etre tres attentif aux 
adaptations posologiques propres a 
chaque AOD et a chaque indication. 
Ces adaptations posologiques sont 
plus ou moins etayees par les schemas 
therapeutiques utilises dans les es- 
sais cliniques ou deduites de conside- 


rations pharmacologiques, et sefondent 
soit sur l’age, soit sur le poids, soit sur 
la fonction renale evaluee par la for- 
mule de Cockcroft (par exemple, dimi- 
nution le plus souvent des doses d’ AOD 
des que la clairance calculee est a 
moins de 50 mL/min). 

CONCLUSION 

L’augmentation du risque hemorra- 
gique des anticoagulants oraux chez les 
patients ages ne doit pas les priver de 
medicaments qui ont fait la preuve de 
leur efficacite. Ce message est d’autant 
plus important que ce sont aussi des 
patients a haut risque thrombotique et 
qu’il est demontre que la balance bene- 
fice-risque des anticoagulants oraux est 
en faveur de leur utilisation en popula- 
tion geriatrique. Cela ne doit pas empe- 
cher le praticien d’adapter le manie- 
ment de ces medicaments a la situation 
individuelle de chaque patient age, 
complexe par sa polypathologie et sa 
polymedication. Dans ce cadre, le recul 
n’est pas tres important pour l’utilisa- 
tion des AOD chez les plus ages, avec des 
donnees peu nombreuses pour les plus 
de 85 ans, mais leurs avantages poten- 
tiels en ter mes de diminution du risque 
d’hemorragie intracerebrale et de pra- 
ticite d’utilisation incitent a ne pas in- 
terdire leur utilisation dans cette popu- 
lation en etant vigilants sur les 
informations qu’apportera le suivi de 
tels patients dans la « vraie vie ». © 
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